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Kljuc¢ne besede

Ker so kronicne rane danes pogosto okuzZene z bakterijskimi sevi, odpornimi na antibioti-
ke, je njihovo zdravljenje tezavno. Namen raziskovalnega projekta je bil uvesti v Slovenijo
novo metodo zdravljenja krownicnih ran z uporabo licink muh Lucilia sericata.

Za zdravljenje kronicnih ran smo uporabili sterilne larve L. sericata, pridobljene v konti-
nuirani kulturi na Oddelku za biologijo Biotehniske fakultete UL. Na ta nacin smo zdravi-
li 32 van pri 30 bolnikih. Licinke smo na rani pustili delovati dva do tri dni; nato smo jih
odstranili in po potrebi ponovno namestili. Pred namestitvijo in po njej smo jemali mikro-
bioloske brise tkiva v rani in iz njih osamili ter identificirali bakterijske vrste. Med biokirur-
Skim zdravljenjem smo spremlijali potek zdravljenja, bolnikovo pocutje, morebitne boleci-
ne, pokretnost, samostojnost in psiholoski odziv ob terapiji.

Z biokirurskim zdravijenjem smo uspeli zaceliti in ocistiti 24 ran od 32 (75 %). V primeru
kombinirane arterijsko-venske razjede smo uspeli popolnoma zaceliti eno rano in ocistiti
8ran, v primeru venske razjede na nogi in Sestih diabeticnih razjed so se vse rane ocistile.
V primerih prelezanin in pooperativnih kronicnih ran smo z biokirurgijo vse rane v celoti
ocistili. 16 bolnikov je med noSenjem licink obcutilo neprijeten obcutek, pri dveh so se
pojavile bolecine, ki so se po dodatku analgetikov pomirile. Med zdravljenjem si je pri hoji
z berglami pomagalo 17 (57 %) bolnikov. Ugotovili smo, da je 17 bolnikov (57 %) cutilo
strah in depresijo ter nelagoden obcutek.

Metoda zdravljenja z licinkami muhe L. sericata je bila uspesno uvedena v Slovenijo. Za-
radi enostavnosti in uspesnosti bijo bilo potrebno kot nacin zdravijenja uvesti tudi v vsak-
danjo slovensko klinicno prakso. Z biokirurgijo se kronicne rane hitreje celijo, preprecimo
nadaljnja vnetja in propadangje tkiva ter bolniku omogocimo normalno vkljucevanje v
vsakdanje Zivijenje.
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mrtvina; okuzba
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Due to infection of chronic wounds with antibiotic resistant bacterial strains, their healing
can be very difficult. The main purpose of the presented research study was the introduc-
tion of a new method for chronic wounds healing, using Lucilia sericata fly larvae into
Slovenia.

For chronic wound healing sterile larvae of L. sericata fly were prepared from a conti-
nuous fly culture, maintained at the Department of Biology, Biotechnical Faculty, Univer-
sity of Ljubljana. In this way 32 wounds of 30 patients were treated. Larvae were applied
on the wounds for two to three days. Than they were washed off and replaced, if necessary.
Microbiological smears were collected before and after the application of the larvae on the
wounds. Microorganisms were then isolated and identified. During larval therapy healing
improvement, patient’s general state, potential presence of pain, mobility, patient’s inde-
pendence and psychological reaction to the therapy were monitored.

Using biosurgical therapy 24 (75 %) out of 32 wounds were cleaned and healed. In the
case of combined arterio-venous leg ulcers one wound was completely healed and eight of
them were cleaned of necrosis and infection. In the case of a venous leg ulcer, six diabetic
ulcers, eight cases of chronic postoperative wounds and pressure ulcers, wounds were com-
Dpletely cleaned after the treatment. 16 patients reported unpleasant feeling during larval
treatment and two patients felt pain which diminished after the treatment with analgesics.

17 (57 %) patients had to use crutches during biosurgical treatment and the same number
of patients felt uncomfortable, frightened and depressed during the application of
larvae.

The method of healing chronic wounds with L. sericata larvae was successfully introduced
into Slovenia. Due to its simplicity and effectiveness biosurgery should be accepted as a
standard method in Slovene clinical practice. With the help of biosurgical method chronic
wounds heal faster, further inflammation and tissue decomposition are prevented and
patients can integrate faster into normal everyday life.

Sy maggots; Lucilia sericata, biosurgery, chronic wounds, healing of wounds,; bionecrec-

tomy; necrosis; infection

Uvod

Uporaba musjih li¢ink za zdravljenje ran sega dale¢ v
preteklost in so jo poznala razli¢na ljudstva po svetu,
od avstralskih Aboriginov do juznoameriskih Indijan-
cev.? Zapise o tej metodi zdravljenja ran lahko naj-
demo ze v zgodnjih evropskih medicinskih zapisih,
kakrsen je Hortus sanitatus iz leta 1491.3 Prvi, ki je po-
drobneje opisal pozitivne ucinke li¢ink muh na ra-
nah vojakov, poskodovanih v bitki za St. Quentin leta
1557, je bil vojaski kirurg Ambroise Paré (1509-1590).
Zdravilno delovanje licink na ranah so opisali tudi
Hieronymus Fabricius leta 1634, Zachmann 1. 1704*
in Napoleonov vojaski kirurg, baron D. J. Larrey.’ J. G.
Millingen je po bitki za Tallavero (1809) omenil pri-
sotnostlicink pod obvezamina ranah vojakov, kirurg
pri ameriski konfederacijski vojski, J. F. Zacharias, pa
je prvi namerno vnasal li¢inke v strelne rane, da bi
pospesil zdravljenje ze na bojnem polju.’> Znanstve-
no proucevanje licink se je zacelo, ko je ameriski ki-
rurg W. S. Baer® leta 1917 pri pregledu dveh vojakov,
ki sta sedem dni pozabljena lezala v jarku z globoki-
mi vbodnimi ranami, opazil, da sta oba brez znakov
okuZbe in da so rane, na katerih so bile licinke mubh,
prekrite z roznatim granulacijskim tkivom.’> Izkusnje
z bojisca je prenesel v zdravnisko prakso kot klini¢ni
profesor ortopedske kirurgije na John Hopkins Me-

dical School, ZDA. Sprva je uporabljal nesterilne li¢in-
ke muhe Lucilia sericata, zato je kljub spodbudnim
zaCetnim uspehom prislo tudi do tezav, predvsem do
okuzb z bacilom tetanusa. Kasneje je zato uporabljal
razkuzene licinke. Svoje izkusnje je opisal v znanstve-
ni literaturi in s tem prispeval k Sirjenju uporabe li-
¢ink pri ostalih zdravnikih. Potrebe po licinkah so se
tako povecale, da se je l. 1930 gojenja lotilo amerisko
farmacevtsko podjetje Lederle. Do l. 1935 je bilv ZDA
ta nacin zdravljenja uveden v 300 bolni$nic, sodelo-
valo je 585 zdravnikov, ki so pozdravili 5684 bolni-
kov. Potrebno je poudariti, da je v tem c¢asu, pred od-
kritjem antibiotikov, zaradi okuZenih ran umrlo v po-
vpredju 75 % bolnikov.?

Po odkritju sulfonamidov in kasneje betalaktamskih
antibiotikov sredi prej$njega stoletja je zdravljenje z
licinkami skoraj utonilo v pozabo. Takrat novi antibi-
otiki so veljali za cudezno zdravilo in najboljsi nacin
zdravljenja okuzb.? Izboljsale so se tudi asepti¢ne teh-
nike in oskrba ran. Pomembno vlogo je odigrala tudi
sorazmerno visoka cena zdravljenja, saj so bile lic¢in-
ke drage.

Zaradi resnih klini¢nih problemov, ki so nastopili ob
pojavu bakterij, odpornih na antibiotike, npr. na me-
ticilin odporni sevi bakterije Staphylococcus aureus
(MRSA)"#in tudi zaradi vedno vecje vpletenosti gliv v
patogene procese,’ so nekateri zdravniki zaceli raz-




Jakli¢ D, Zupancic K, Lapanje A et al. Uvedba zdravljenja kroni¢nih ran z licinkami muh Zucilia sericata v Slovenijo

201

miSljati o ponovni uvedbi biokirurskega zdravljenja.
V 80. letih prejsnjega stoletja sta Sherman in Pechter
v ZDA ozivila biokirursko metodo.>'% 1V 90. letih so
odprli prvibiokirurski evropski razvojni center v Brid-
gentu, vangleskem Juznem Walesu (http://www.zoo-
biotic.com/). Leta 1996 so ustanovili Mednarodno bio-
terapevtsko zvezo (International Biotherapy Society
= IBS), ki skrbi za pretok informacij, pomembnih za
raziskave in uporabo zZivih organizmov pri zdravlje-
nju (http://biotherapy.md.huji.ac.il). Z biokirurskim
zdravljenjem so se zaceli ukvarjati tudi v bolnisnicah
v Nemciji, Avstriji,? Izraelu,'® na Madzarskem, Sved-
skem, v Belgiji, v Ukrajini,® na Japonskem, v Avstraliji,
Mehiki, na Filipinih, v Izraelu in Egiptu. V Evropi po-
leg Ze omenjenega centra v Bridgentu goji in distri-
buira sterilne licinke tudi center Bliomonde Laborato-
ries (www.biomonde.de) v Nemciji, medtem ko skr-
bi za japonski trg Japan Maggot Company (http://
www.icn-jp.com/~maggot/index.html), za Avstralijo
pa Oddelek medicinske entomologije v Bolni$nici
Westmead, Westmead (http://medent.usyd.edu.au/
projects/maggott.htm). Po doslej pridobljenih podat-
kih zavarovalnica krije stroske zdravljenja z licinkami
v Veliki Britaniji in v Zdruzenih drzavah Amerike.
Zdravljenje z licinkami muhe smo uvedli v Slovenijo
leta 2003 v obliki eksperimentalnega projekta »Bioki-
rurgija kroni¢ne rane - zdravljenje z licinkami muh
Lucilia sericata«. Nosilec projekta je bil Klini¢ni cen-
ter Ljubljana. Med projektom je bilovobdobjuod 1. 1.
2003 do 31. 12. 2005 s pomocjo biokirurske obdela-
ve zli¢inkami zdravljenih 30 bolnikov, pri katerih smo
poleg poteka zdravljenja z mikrobioloskimi metoda-
mi ugotavljali tudi spreminjanje razli¢nih mikroorga-
nizmov v rani pred in po uporabi li¢ink.

Metode

Gojenje muh Lucilia sericata in pridobivanje
sterilnih li¢ink

Mubhe L. sericata se gojijo na Katedri za biologijo mi-
kroorganizmov Oddelka za Biologijo Biotehniske fa-
kultete Univerze v Ljubljani v kontinuirni monokul-
turi, ki smo jo vzdrzevali pri sobni temperaturi, stal-
nem dnevno-no¢nem ciklu 12/12 ur in pri nadzoro-
vani zra¢ni vlagi (okoli 60 %). Za pridobivanje larv
smo nastavili kos¢ek govejih jeter v posodo z muha-
mi. Po dveh urah smo pobrali odlegla musja jajceca
in jih prenesli v 50-mililitrske centrifugirke. Jajceca
smo dispergirali s pomocjo 0,5-odstotnega natrijeve-
ga sulfita in jih takoj nato sterilizirali s 5-odstotnim
formaldehidom po postopku, ki ga je opisal Sher-
man.! Sterilizirane musje embrije smo sprali s steril-
no destilirano vodo in jih 11 ur inkubirali na krvnih
ploscah pri 30 °C. Po izleganju smo larve preselili v
sterilne posodice za transport.

Izbira bolnika in primernih ran za
biokirurgijo

Sprejem, izbira bolnikov in zdravljenje z larvami muh
je potekalo na Klini¢cnem oddelku za kirurske infek-
cije v Klini¢nem centru Ljubljana. Za izvajanje zdrav-
lienja smo pridobili dovoljenje eti¢ne komisije. Pred

namestitvijo larv smo vsakega bolnika seznanili z na-
¢inom delovanja larv v rani in postopkom namestit-
ve, kar so ti potrdili s podpisom izjave, da se strinjajo
s takSnim nacinom zdravljenja. S pomocjo izdelane-
ga protokola smo izbrali velikosti in tipe ran, ki so
bile najprimernejse za biokirursko zdravljenje. Na ta
nacin smo izbrali 30 bolnikov, od tega 17 Zensk in 13
moskih. Pri izbiri ran smo se osredili na manjse, kro-
ni¢ne rane z vlazno mrtvino ali fibrinskimi oblogami.
O izgledu rane smo odlocali upostevaje klasifikacijo
po Falangi,' po kateri so rane tipa A tiste, pri katerih
100 % rane prekriva granulacijsko tkivo, pri tipu B pa
je granulacijskega tkiva od 50 do 100 %. Pri tipu C pa
je granulacijskega tkiva manj kot 50 %. Ce je bila v
rani prisotna mrtvina, smo jo uvrstili v tip D ne glede
na koli¢ino granulacijskega tkiva. Glede na koli¢ino
izlockov v rani smo rane uvrstili v skupino 1, ¢e je
zadoscala preveza rane enkrat tedensko. Ce se je izlo-
¢ek pojavljal v takih koli¢inah, da je bilo rano potreb-
no prevezovati vsakih 2-3 dni, smo jo uvrstili v skupi-
no 2 in ob dnevnem prevezovanju v skupino 3. Za
zdravljenje s pomogjo licink smo izbrali rane tipov
B2in C3.°Venem primeru je imel bolnik vensko raz-
jedo na nogi, v 14 primerih so bile rane kombinirane
arterijsko - venske razjede, sedem bolnikov je imelo
diabeti¢ne razjede, trije prelezanine, preostalih 5 bol-
nikov pa pooperativne kroni¢ne rane (Razpr. 1). 13
bolnikov je bilo vzporedno zdravljenih z antibiotiki
(prevladovali so bolniki z ranami tipa B2).

Razpr. 1. Vrsta rane (vzrok) glede na spol.
Table 1. Etiology of wounds according to sex.

Vrsta - Etiologija rane Moski Zenske Skupaj
Etiology Men Women Sum
Venska razjeda na nogi

Venous leg ulcer 0 1 1(3,3%)
Kombinirana art-venska razjeda

Combined arterio-venous ulcer 4 10 14 (46,7 %)
Diabeti¢na razjeda

Diabetic ulcer 4 3 7(23,3 %)
Drugo

Other 5 3 8(26,7%)
Skupaj

Sum 13 17 30

hi? = 3,747576, p> 0,01

Med zdravljenjem z larvami je bilo 10 bolnikov nor-
malno pomicnih, 17 si je moralo pri hoji pomagati z
berglami, trije bolniki pa so bili zaradi velikosti in tipa
rane nepomicni.

Ob zdravljenju z larvami smo spremljali tudi bolniko-
vo pocutje, morebitno depresijo in nelagodne obc¢ut-
ke. Bolec¢ino smo dolocali med prevezovanjem, no-
Senjem obloge in menjavo larv na rani, upostevajoc
lestvico VAS, pri kateri bolnik na 10-centimetrski ¢rti
brez stevilénih oznak oznaci jakost bolecine.

NamesScanje sterilnih larv muh L. sericata
narano

Larve smo namestili na primerno oci$¢eno in priprav-
ljeno rano po postopku, ki ga je opisal Ronald Sher-
man.'® Pred namestitvijo smo robove rane ocistili in
razkuzili. Robove rane smo zas¢itili s hidrokoloidno
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oblogo (Granuflex; ConvaTec, Princeton, NJ). Larve
smo nato polozili na rano tako, da smo na kvadratni
centimeter mrtvine polozili 5-8 larv. Vse skupaj smo
prekrili s tanko mrezico Tegapore (Tegapore™, 3M
Health Care, St. Paul, Mexico), ki je omogocila larvam
pritok zraka, obenem pa iztok izlo¢kov iz rane. Tega-
pore smo ob robovih rane tesno pritrdili, da smo pre-
precili uhajanje larv iz rane. Na koncu smo Tegapore
prekrili z ovlazenimi zloZenci, ki smo jih glede na ko-
licino izlo¢kov iz rane menjali na vsakih 4-6 ur. Larve
smo pustili delovati na rani od 24 do 60 ur. Po konca-
ni namestitvi smo jih iz rane sprali s sterilno fiziolo-
sko raztopino. Na tak na¢in smo zdravili 32 ran pri 30
bolnikih, saj sta se pri dveh bolnikih pojavili Se se-
kundarni rani na drugem mestu kot pri prvem zdrav-
ljenju. Skupno Stevilo namestitev larv pri posameznem
bolniku je bilo torej odvisno od tipa rane in napredo-
vanja zdravljenja. Pri 21 bolnikih smo izvedli le eno
namestitev, pri devetih bolnikih pa je bila opravljena
vec kot ena namestitev (najvec pet).

Identifikacija bakterij

Pred in po vsaki namestitvi larv smo odvzeli brise ran
in tudi brise larv, ki so bile na rani. Uporabljali smo
komercialna gojis¢a (Bibby Sterilin, Copan innova-
tion, Stone, Staffs, UK). Identifikacija bakterij je bila
opravljena na Institutu za mikrobiologijo in imunolo-
gijo Medicinske fakultete v Ljubljani.

Rezultati

Pri projektu zdravljenja kroni¢nih ran z larvami smo
poleg kon¢nega ucinka zdravljenja opazovali Se dru-
ge znacilnosti, ki so spremljale zdravljenje, in sicer bol-
nikovo pomi¢nost, samostojnost prinegi in zmoznost
opravljanja obic¢ajnih dejavnosti. Pri hoji si je med
zdravljenjem pomagalo 17 (56,7 %) bolnikov. Brez te-
Zav se je premikalo 10 bolnikov (33,3 %), medtem ko
so bili trije bolniki nepomicni zaradi obsega in nara-
ve rane na nogi (Razpr. 2).

Razpr. 2. Pomicnost bolnikov ob namestitvi licink.
Table 2. Patients’ mobility after larvae application.

Pomi¢nost Moski Zenske Skupaj
Mobility Men Women Sum
Normalno hodi

Walks normal 6 (46,2 %) 4(23,5%) 10(33,3 %)
Pri hoji si pomaga

Needs help at walking 7 (53,8 %) 10 (58,8 %) 17(56,7 %)
Ne hodi

Immobile / 3(17,7 %) 3 (10,0 %)
Skupaj 13 17 30
Sum N

hi? = 3,457546, p> 0,01

Pri spremljanju bolnikove samostojnosti in pomoci
prinegismo opazili,da 16 (53,3 %) bolnikov ni potre-
bovalo pomoci prinegi (Razpr. 3). Pri opravljanju obi-
¢ajnih dnevnih dejavnosti je imelo 16 (53,3 %) bolni-
kov tezave, ostalih 12 (40,0 %) pa je opravljalo svoje
vsakodnevne dejavnosti normalno. Le 2 bolnika (6,7
%) nista mogla opravljati obicajnih opravil (Razpr. 3).

Razpr. 3. Opravijanje obicajnih dejavnosti in samo-

stojnost.

Table 3. Ability performing of common activities and

self-independance.
Obicajne dejavnosti Moski Zenske Skupaj
Common activity Men Women Sum
Mo arobloms 7(538%)  5(294%)  12(400%)
f:ﬁ;‘;j’e‘n‘;l’“*fg;%j’; [N 5(385%) 11(647%)  16(533%)
Obicajnih opravil ne zmorejo o o
Unable to perform 1(7,7%) 1G5.9%) 2(6.7%)
P dent 9(692%)  7(412%)  16(533%)
Potrebujejo pomoc pri negi 4(307%) 10(588%) 14 (46,7 %)

Needs help

hi? =2,087104, p> 0,01

Pozornost smo namenili tudi dusevnim dejavnikom,
ki kljub privolitvi v izbrani nacin zdravljenja lahko
spremljajo biokirurske postopke. Zanimalo nas je
predvsem morebitno pojavljanje strahu ali tesnobe
ter obcutek bolec¢ine. Ugotovili smo, da je 17 bolni-
kov (56,67 %) ¢utilo strah in tesnobo ter nelagoden
obcutek.

Za opisovanje bolecine smo uporabljali lestvico VAS
(vizualno-analogna lestvica, Visual Analogue Scale).
Bolec¢ino smo ugotavljali pri prevezovanju, med no-
Senjem obloge z larvami in pri zamenjavi larv. Najvec
bolecin so bolniki obcutili med nosenjem biokirur-
Ske obloge (povprecno 3,1 po VAS), manj bolecin pa
pri prevezovanju (povprecno 2,6) in zamenjavi larv
(povprecno 2,4). Bolniki hujsih bolecin niso navajali,
obcasne bolec¢ine pa smo blazili s tabletami nestero-
idnih antirevmatikov. Manjsa tezava je bil obcutek du-
Sevnega nelagodja med noSenjem biokirurske oblo-
ge, ki smo ga zaznali pri 16 bolnikih.

Razpr. 4. Strah/tesnoba ob namestitvi larv.
Table 4. Fear/depression during larvae application.

Strah Mosgki Zenske Skupaj
Feeling description Men Women Sum
Me ni strah / nisem depresiven o o o
No fear / no depression 6(46,2%)  7(41,2%) 13(4333%)
Malo me je strah /

malo sem tesnoben 7(538%) 10(588%) 17(56,67%)

I am afraid alittle /
alittle depressed

hi* = 0,009827, p> 0,01

Konc¢na ocena zdravljenja

Uspesnost biokirurskega zdravljenja smo ocenjevali
glede na narejeno nekrektomijo kroni¢nih ran oz. nji-
hovo ocis¢enje od mrtvin do ¢istih granulacij. Ocisce-
na rana pomeni, da je rana brez nekroti¢nih mas, fi-
brinskih oblog, vnetnega detritusa in je pokrita s ¢i-
stim granulacijskim tkivom. Biokirursko zdravljenje
smo ocenili za uspesno, ko v rani ni bilo ve¢ mrtvine
in rana ni bila okuzena z mikroorganizmi. Samo v ta-
kih (¢istih) ranah lahko pride do razrasta granulacij-
skega tkiva in epitelizacije, ki se konca z zacelitvijo.




Jakli¢ D, Zupancic K, Lapanje A et al. Uvedba zdravljenja kroni¢nih ran z licinkami muh Zucilia sericata v Slovenijo

203

Z biokirurskim zdravljenjem smo uspeli odistiti in za-
celiti 24 ran od 32. Pri petih bolnikih s kombinirano
arterijsko-vensko razjedo (Razpr. 5) je prislo do pre-
kinitve zdravljenja (SL. 1) na Zeljo bolnika.

%

100 -

Il Moski / Men
I:I Zenske / Women

80 -

60 A

40 A

NN

20 T

Prekinitev
Healing stopped

Rana ¢ista
Cleaned wound

Rana zaceljena
Healed wound

SL. 1. Koncni rezultati zdravljenja.
Figure 1. Final vesults of healing.

Pri arterijsko-venskih razjedah smo uspeli popolno-
ma zaceliti eno in odistiti 8 ran (2 moska in 6 Zensk).
Pri eni venski razjedi na nogi in Sestih 6 diabeti¢nih
razjedah so se rane ocistile, sedma diabeti¢na rana pa
se je zacelila. Pri ostalih osmih ranah, kot so razjede
zaradi pritiskanja in pooperativne kroni¢ne rane, smo
z biokirurgijo vse rane v celoti odistili.

Med zdravljenjem z licinkami smo ugotovili, da je
privseh ranah nastalo obilo izlo¢ka. Pri vseh bolnikih
je zdravljenje ran, pokritih z mrtvinami, uspe$no pote-
kalo.Vvseh dvaintridesetih primerih se je rana popol-
noma iz¢istila ze v treh dneh, robovi niso kazali zna-
kov vnetja, dno rane pa je bilo pokrito s ¢vrstimi gra-
nulacijami. Rane so bile po zdravljenju zli¢cinkami pri-
pravljene za nadaljne postopke, bodisi za zdravljenje
zoblogami ali koznimi presadki delne debeline koze.

Mikrobioloska slika ran med
zdravljenjem z larvami

Na osnovi mikrobioloSke analize brisov kroni¢nih
ran pred zdravljenjem z li¢inkami smo identificirali
naslednje patogene bakterije: Staphylococcus koagul
(-), Streptococcus skupina C, Streptococcus skupina
G, Bacteroides fragilis, Citrobacter freundi, C. kose-
rii, Klebsiella oxytoca, Klebsiella spp., Peptococcus
sp., Prevotella bivia, Pseudomonas aeruginosa, Sera-
tia marcescens, Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus agalactiae. V vecini primerov (63,6 %) se je Stevi-
lo bakterijskih vrst v rani po zdravljenju z larvami
zmanjSalo, pri osmih ranah (33,3 %) pa ni bilo opaz-
ne razlike. Mikrobioloskih analiz ran pred in po zdrav-
ljenju z larvami nismo opravili pri 10 ranah (30,3 %).
Porast stevila bakterijskih vrst smo zaznali le v enem
primeru, ko se je na novo pojavila po Gramu negativ-
na oportuna vrsta Morganella morganii.

Ugotovili smo, da je zdravljenje z larvami iz ran po-
polnoma odstranilo naslednje bakterije: Streptococ-
cus skupina G, Streptococcus skupina C, Bacteroides
Sfragilis, Citrobacter freundi, Klebsiella spp., Pepto-
coccus sp., Prevotella bivia, Seratia marcescens, Strep-
tococcus agalactiae, prisotnost nekaterih bakterijskih
vrst pa se je moc¢no zmanjSala (Staphylococcus ko-
agulaza (-), Citrobacter koserii, Klebsiella oxytoca,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus).
Zanimivo pa je, da se je nekaj bakterijskih vrst po
zdravljenju pojavilo na novo (Difteroidi, Enterococ-
cus faecalis, Morganella sp., Peptostreptococcus asa-
charolyticus, Porphyromonas sp. in Providencia
rettgerii).

Poleg osamitve bakterij iz ran smo bakterijske vrste
osamili tudi iz li¢ink, ki so delovale na rani. V70 %
primerov (14 od 20) smo opazili razliko med bakte-
rijskimi vrstami, prisotnimi na/v larvah, in bakterij-
skimi vrstami v ranah po zdravljenju z li¢inkami.
Poleg tega smo v 20 % primerih (4 od 14) opazili
tudi razliko v razmerju sevov za posamezno Vvrsto,
Ceprav se vrstna sestava ni spreminjala. V dveh pri-
merih (10 %) pa nismo opazili nobene spremembe v
bakterijski sestavi.

Razpr. 5. Koncna ocena zdravljenja glede na vrsto rane/po spolu.

Table 5. Final healing results according to etiology and gender.

Moski/ Men

Zenske / Women

Vrsta rane ) o . ) o . Skupaj
Wound type Rana zaceljena Prekinitev Cista Rana zaceljena Prekinitev Cista Sum

yp Healed wound Healing stopped Wound cleaned Healed wound Healing stopped Wound cleaned *
Venska razjeda na nogi 1 1
Venous leg ulcer
Kombinirana art-venska razjeda 1 1 2 4 6 14
Arterio-venous ulcer
Diabeti¢na razjeda
Diabetic ulcer 4 ! 2 /
Drugo
Other > 3 8
Skupaj 1 1 11 1 4 12 30
Sum

hi? = 1,33385 p>001
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Razpravljanje

Zdravljenje z larvami lahko izvajamo na »klasi¢en na-
¢ing, ki smo ga uporabili v nasi raziskavi tako, da v
rane polagamo li¢inke, ki v rani gomazijo, jo mehan-
sko »Cistijo« in vanjo izloc¢ajo svoj ekskret. Ponekod
pa zdravljenje izvajajo v obliki polaganja t. i. »bio-
vreck«. V tem primeru licinke niso v neposrednem
stiku z rano in aktivne komponente izlockov prehaja-
jo v rano skozi stene biovrecke.'? Glavna pomanjklji-
vost tovrstnega zdravljenja je, da ne prihaja do me-
hanskega drazenja rane, in se po vsej verjetnosti
zmanjsa zracenje rane in razbitje morebiti prisotnih
bakterijskih biofilmov. Med prednosti pa lahko vse-
kakor priStejemo enostavnost namestitve in odstra-
njevanja ter ugoden dusevni odziv bolnikov.

V obeh primerih lahko ugodne ucinke delovanja li-
¢ink na zdravljenje ran razdelimo v naslednje sklope:

1. Mehansko delovanje
Z lazenjem, s pomocjo ustnih kavljev in povrsin-
skih struktur licinke mehansko stimulirajo zivo tki-
vo rane. Poveca se koli¢ina eksudata in izdrenira-
nje rane, kar prispeva k odstranjevanju mrtvega tki-
va in izpiranju bakterij." 1

2. Encimsko delovanje
Licinke encimsko razgrajujejo in utekocinjajo
mrtvino v rani s svojimi izlocki,'®-*! da jo lahko po-
rabijo kot hrano. V izlockih li¢ink L. sericata so na-
sli kolagenazo, triptazo, peptidaze (karbopeptida-
zo A in B, levcin aminopeptidazo, tripsin amino-
peptidazo) in lipaze,' 22> niso pa ugotovili aktiv-
nosti kimotripsina in elastaze.

3. Proliferativno delovanje
Na ranah, zdravljenih z li¢cinkami, se pojavi zdravo
granulacijsko tkivo, verjetno na racun proliferativ-
nega faktorja, alantoina,® ki tudi pospesuje vasku-
larizacijo. Ko so preizkusali proliferativni uc¢inek
izlockov musjih licink na celi¢ni tkivni kulturi fi-
broblastov, so ugotovili pozitivno sinergisti¢no de-
lovanje ekskreta licink in ¢loveskih citokinov.

4. Antibakterijsko delovanje
Li¢inke v ranah pa tudi sam izloc¢ek in vitro deluje-
jo zaviralno na rast bakterij vrst Staphylococcus
aureus, Streptococcus hemolyticus, Streptococcus
pyogenes, Clostridium welchii, Proteus vulgaris in
MRSA.18:2:26 Antibakterijsko delovanje je najverjet-
neje rezultat ve¢ razli¢nih, a sinergisti¢no delujo-
¢ih snovi. Izlo¢ki namrec vsebujejo fenilocetno ki-
slino in fenilacetaldehid,” ki delujeta v kislem oko-
lju moc¢no baktericidno na po Gramu pozitivne in
na po Gramu negativne bakterije. Poleg tega vse-
bujejo Se temperaturno in proteoliticno odporne
antibakterijske oligopeptide,® ki so drugace znani
kot del prirojene imunosti insektov® za obrambo
proti bakterijam, glivam in protozojem. Tarce de-
lovanja antibakterijskih peptidov so celi¢na mem-
brana, notranjost celice in bioloske makromoleku-
le® Pri L. sericata so leta 2004 Bexfield in sod.?
izolirali kratek < 500 Da velik faktor.

5. Protivnetno delovanje
Izloc¢ki zavirajo stimuliranje nevtrofilnih levkocitov,
ki pospesujejo vzdrzevanje vnetja v kroni¢nih ra-
nah’! Licinke muh Lucilia sericata ne napadajo

zdravega tkiva, saj se hranijo izklju¢no z nekrotic-
nim tkivom in bakterijami v rani.> Ob pravilni na-
mestitvi licink ni mogoce, da bili¢inke ostale v rani
in se po zabubljenju razvile po normalni razvojni
poti do odrasle muhe. Li¢inke pustimo delovati v
ranah le do tri dni, ob enakih pogojih pa potrebu-
jejo vsaj 5-7 dni, da se zabubijo. Li¢inke, ki so v
Casu rane zrasle do velikosti 7-9 mm, iz ran odstra-
nimo bodisi s spiranjem s fiziolosko raztopino ali
pa z odstranjevanjem biovreck.
Pri»klasi¢ni« namestitvi licinke z vsrkavanjem encim-
sko raztopljene mrtvine odstranijo mrtvino iz ran, po-
leg tega pa Se mehansko odplavljajo tam prisotne bak-
terije ter trdovratne biofilme, ki jih nekatere bakterije
(npr. P. aeruginosa in S. aureus)’*3? tvorijo v ranah.
Nase izkusnje, pridobljene in vivo, ter izkusnje dru-
gih avtorjev, ki so se omejili na in vitro testiranja, ka-
zejo, da licinke hitreje odstranijo bakterijsko okuzbo,
¢e so v rani prisotne bakterijske vrste, kot so Pepto-
coccus sp. in Prevotella bivia, dolocene po Gramu po-
zitivne bakterije, posebno Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae in sorodne bakterije iz Strep-
tococcus skupin C in G. Manj pa je zdravljenje uspe-
$no, ¢e se v ranah nahajajo po Gramu negativne bak-
terije, kot na primer Klebsiella pneumoniae, P. mira-
bilis, P. vulgaris, P. aeruginosa, Morganella sp. in Ste-
notrophomonas maltophylia, ali ¢e so prisotne dolo-
¢ene po Gramu pozitivne bakterije, kot so difteroidi,
alfa-haemoliti¢ni streptokoki, Enterococcus faecalis in
Streptococcus pyogenes.
Zdravljenje z larvami se v sedanji praksi uporablja
predvsem za kroni¢ne in okuZene rane, razjede na
nogi, razjede zaradi pritiska, staticne venske razjede,
nevrovaskularne razjede, rane na diabeti¢nem stopa-
lu, travmatske in pooperacijske rane, abscese, opekli-
ne, rane z gangreno,’ temporalne mastoiditise,'* ne-
krotizantne fascitise.** Na ta nacin so zdravili tudi pi-
ogeni in tuberkulozni osteomielitis,* > 17 mastoidi-
tis," pyodermo gangrenosum® in celo maligne rane
ter koznega raka.!:3%%
Dodatno antibioti¢no zdravljenje, spol, starost, nosec-
nost, nepomic¢nost, dusevno stanje niso bili kontrain-
dicirani prizdravljenju kroni¢nih ran zlicinkami. Naj-
pogostejsi problem pri zdravljenju kroni¢nih ran z li-
¢inkami je bila bolecina, ki se blazi z analgeti¢nimi
sredstvi. Vliteraturi je le malo porocil o dusevnih obre-
menitvah ljudi med zdravljenjem z licinkami. Rezul-
tati, pridobljeni med naso raziskavo, so primerljivi z
rezultati v strokovni literaturi.!® 1335-9 Zdravljenje je v
vecini primerov uspesno Ze po 8 dneh delovanja li-
¢ink na ranah. Rane se v tem obdobiju, ki obsega 1-2
namestitvi licink, po nasih in tujih izkusnjah povsem
ali delno zacelijo. Povrsina rane se zmanjsa, neprije-
ten vonj izgine, dno rane se prekrije z granulacijskim
tkivom, rob rane postane roznat in rana se zacne za-
pirati.
Poudariti velja, da smo v nasi raziskavi podobno
kot v literaturi ugotovili najvecjo uspesnost (ve¢ kot
80 %) zdravljenja z licinkami pri zdravljenju diabetic-
nih ran,' % zato jo zdravniki najbolj priporoc¢ajo prav
za zdravljenje diabeti¢nih ran.’®3* 4 Zanimiva in po-
membna je tudi velika uspesnost pri zdravljenju ran,
okuzenih z MRSA.#
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Kontraindikacije in stranski ucinki, ki se pri uporabi
zdravljenja z licinkami lahko pojavijo, so bolecine in
vrocina, za katero so najverjetneje odgovorne piro-
gene snovi, ki nastajajo ob razgradnji sten po Gramu
negativnih bakterij. Za zdravljenje z licinkami so manj
primerne rane, ki so blizu vedjih zil, centralnemu ziv¢-
nemu sistemu in vitalnim organom zaradi vec¢je moz-
nosti krvavitev. To smo ugotovili tudi med naso raz-
iskavo, saj smo zdravljenje morali prekiniti pri petih
bolnikih s kombinirano arterio-vensko razjedo. V tuji
literaturi nismo zasledili opisa negativnih izkusenj pri
zdravljenju mesanih arterijsko-venskih razjed z licin-
kami.

Zaradiuspesnosti uvedbe zdravljenja z licinkami v Slo-
veniji, predvsem pa dobre sprejetosti s strani bolni-
kov in zdravstvenega osebja, mislimo, da bi se ta obli-
ka zdravljenja kroni¢nih ran morala uvesti v vsakda-
njo slovensko klini¢no prakso. Do sedaj je veliko ovi-
ro uvedbi zdravljenja predstavljala dobava sterilnih
licink iz tujine, ki mora biti hitra, ker licinke ob name-
stitvi ne smejo biti starejse od dveh dni. Hitrost pre-
voza je seveda povezana s ceno, saj so najblizji centri
v Nem(ciji.

Dodatnatezava je bila nepoznavanje metode v Slove-
niji, tako pri bolnikih, do neke mere pa tudi pri zdrav-
nikih, kar pa se je v zadnjem ¢asu spremenilo zaradi
popularizacije te metode v javnih medijih.#-% Tako
kotv Evropi se je tudi v Sloveniji izboljsal odnos ljudi
do novih, bioloskih metod, ki so dodatna moZnost
zdravljenja primerov, ki jih ni bilo mogoce povsem
uspesno pozdraviti z obicajnimi kirurskimi metoda-
mi in zdravili v obliki posameznih, ¢istih farmacevt-
skih uc¢inkovin.

Nacin delovanja izlockov je sinergisticen in vkljucuje
tudi aktivacijo lastnega imunskega sistema bolnika.!
V izlo¢kih prisotne snovi so Ze dobro prou¢ene,® no-
va znastvena odkritja pa razkrivajo kompleksnost de-
lovanja. Poleg tega je biokirursko zdravljenje ob pra-
vocasni dobavi primernih, sterilnih li¢ink za izvajanje
enostavno, hitro in v veliki vecini primerov uspesno.
Trenutno je v Zdruzenih drzavah Amerike 500 cen-
trov, kjer zdravijo z larvami, potrjenih s strani FDA
leta 2004 kot uraden nacin zdravljenja. Za ilustracijo
dogajanjav Evropilahko navedemo, dajo v Veliki Bri-
taniji lahko zdravniki predpiSejo na recept, ki ga krije
zavarovalnica, izvajajo jo pa predvsem ambulantno.
Smiselno bi bilo, da bi biokirurgijo kot uradno meto-
do zdravljenja, ki bi jo priznal strokovni svet pri Mini-
strstvu za zdravje ter placal ZZZS, uvedli tudi v Slove-
niji. Tako bi se pridruzili drzavam, ki omogocajo bol-
nikom bolj uspesno zdravljenje kroni¢nih ran, ker te
zlasti pestijo bolnike s sladkorno boleznijo. Le-ti bi se
v mnogih primerih lahko izognili nezelenim amputa-
cijam in dolgotrajnemu zdravljenju in bi se lahko hi-
treje vkljucevali v vsakdanje zivljenje.
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